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Рак предстательной железы (РПЖ) является
актуальной проблемой современной онкологии,
а также одним из наиболее распространенных он-
кологических заболеваний у мужчин. Ежегодно
в мире регистрируют более 550 000 новых случаев
РПЖ. Именно с этим связан тот факт, что диагно-
стике и лечению данной патологии в последнее вре-
мя уделяется все больше внимания как за рубежом,
так и в Российской Федерации. Наиболее высокие
показатели заболеваемости РПЖ отмечены в США,
Канаде и ряде стран Европы, где он выходит на 1-е
место в структуре онкологической патологии. Так,
по данным Национального института рака (National
Cancer Institute) США в период с 1986 по 1992 г. по-
казатель заболеваемости РПЖ для белых американ-
цев вырос на 108%, для чернокожих — на 102% [1].
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HORMONAL THERAPY WITH LEUPRORELIN (LUCRIN-DEPOT®) IN PATIENTS WITH PROSTATE CANCER
I.G. Rusakov, B.Ya. Alekseyev, K.M. Nyushko
P.A. Herzen Moscow Research Institute of Oncology
Leuproprelin acetate (Lucrin-depot) is an efficacious and safe luteinizing hormone-releasing hormone analogue, the efficiency of which has
been proven in a number of large clinical studies. The agent exhibits a sustained release, is easy-to-use and well-tolerated, and causes min-
imal side effects. Lucrin-depot may be recommended for use as alone and in combination with other hormonal agents in patients with
prostate cancer if androgenic deprivation is indicated.
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В России в 2007 г. зарегистрировано 20 223 новых
случая РПЖ, стандартизованный показатель забо-
леваемости составил 23,85 на 100 тыс. мужского на-
селения, среднегодовой прирост — 7,29%. Несмот-
ря на улучшение методов диагностики РПЖ и вне-
дрение в ряде клиник мониторинга простатспеци-
фического антигена (ПСА), заболеваемость запу-
щенными формами РПЖ в России остается высо-
кой. По данным на 2007 г. РПЖ IV стадии, при ко-
тором уже невозможно проведение радикального
лечения, верифицирован у 19,8% больных. III ста-
дия РПЖ диагностирована у 37,6% пациентов, I—
II — у 40,3%. У 2,3% больных стадия заболевания не
установлена [2].
Лечебная тактика у пациентов с РПЖ опреде-
ляется стадией онкологического процесса. Наибо-
лее распространенными методами лечения больных
локализованным РПЖ (стадия Т1—Т2N0M0) явля-
ются радикальная простатэктомия (РПЭ) и лучевая
терапия (ЛТ), которые обеспечивают сопоставимые
результаты выживаемости пациентов. Основная
проблема лечения местно-распространенного
и лимфогенно-диссеминированного РПЖ (стадии
T3a—T3bN0—N1M0) — увеличение вероятности
развития локо-регионарного рецидива или генера-
лизации процесса. Целесообразность хирургиче-
ского лечения местно-распространенных форм
РПЖ остается спорной, так как при этом резко по-
вышается вероятность нерадикального вмешатель-
ства и, как следствие, снижаются общая и безреци-
дивная выживаемость (БРВ) больных. У 5—26%
больных локализованным РПЖ после РПЭ опреде-
ляется метастатическое поражение тазовых лимфа-
тических узлов (ЛУ) при плановом морфологиче-
ском исследовании. Пятилетняя БРВ данного кон-
тингента больных не превышает 25—30% [3—5].
Лимфогенно-диссеминированный РПЖ (N+) со-
пряжен с высоким риском дальнейшей генерализа-
ции процесса после проведенного лечения и требу-
ет применения системных подходов к терапии.
Низкие показатели БРВ у больных местно-распро-
страненным и лимфогенно-диссеминированным
РПЖ при изолированном применении РПЭ или ЛТ
нередко требуют назначения адъювантной гормо-
нальной терапии (ГТ), в настоящее время являю-
щийся основным методом лечения метастатическо-
го РПЖ. Впервые зависимость клеток опухоли
предстательной железы от уровня тестостерона
в сыворотке крови показал в своем исследовании
C. Huggins и соавт. [6]. В своих работах они доказа-
ли, что рост и развитие как нормальных, так и зло-
качественных клеток предстательной железы зави-
сят от концентрации тестостерона сыворотки,
а также продемонстрировали эффективность гор-
монального воздействия у больных РПЖ. 
Билатеральная орхиэктомия до недавнего вре-
мени являлась «золотым» стандартом ГТ у больных
РПЖ. Операция способствует снижению уровня об-
щего эндогенного тестостерона, синтезируемого
клетками Лейдига, на 80—95% и является эффектив-
ным и недорогим методом гормональной деприва-
ции. Тем не менее хирургическая кастрация имеет
ряд серьезных недостатков, среди которых основ-
ные — необратимый характер гормонального воз-
действия, а также невозможность проведения ин-
термиттирующей ГТ. Как известно, до 20% впервые
диагностированных опухолей предстательной желе-
зы являются первично гормонорезистентными [7].
Выполнение хирургической кастрации у больных
данной группы неоправданно. Кроме того, удаление
яичек для большинства пациентов является серьез-
ной психологической травмой.
Открытие A. Schally и соавт. в 1971 г. антигона-
дального действия агонистов лютеинизирующего
гонадотропин-рилизинг-гормона (ЛГРГ), а также
синтез их искусственных аналогов привели к появ-
лению новых возможностей для достижения меди-
каментозной кастрации у больных РПЖ. Основ-
ным показанием к назначению ЛГРГ-агонистов
является наличие генерализованного РПЖ, однако
в многочисленных работах продемонстрирована
возможность применения ЛГРГ-агонистов и при
терапии местно-распространенного процесса
в комбинации с лучевым или хирургическим лече-
нием [8—12]. Применение аналогов ЛГРГ служит
альтернативой хирургической кастрации, а также
имеет ряд преимуществ, таких как обратимый хара-
ктер гормонального воздействия и возможность
проведения интермиттирующей ГТ, что позволяет
существенно снизить выраженность побочных эф-
фектов терапии [13].
Нативный ЛГРГ по химической структуре пред-
ставляет собой декапептид, состоящий из 10 амино-
кислотных оснований. В организме человека синтез
ЛГРГ осуществляется в гипоталамусе в очень незна-
чительных количествах. В ответ на ЛГРГ в гипофизе
вырабатывается лютеинизирующий (ЛГ) и фолли-
кулостимулирующий (ФСГ) гормоны, которые за-
тем выделяются в кровь. При стимуляции ЛГ клеток
Лейдига, локализующихся в яичках, синтезируется
эндогенный тестостерон. Синтетические ЛГРГ по
механизму действия напоминают природный ЛГРГ
и поэтому называются агонистами или аналогами
ЛГРГ. Синтетические аналоги ЛГРГ схожи по хими-
ческой структуре с естественным гормоном, однако
искусственное замещение нескольких аминокис-
лотных остатков в молекуле протеина позволило
в несколько десятков раз увеличить активность син-
тетических ЛГРГ-агонистов. В нормальных услови-
ях синтез гипоталамусом ЛГРГ осуществляется цик-
лически. Постоянное воздействие на гипофиз син-
тетических аналогов ЛГРГ по принципу отрицатель-
ной обратной связи приводит к гипорегуляции
и снижению экспрессии рецепторов ЛГРГ, что со-
провождается уменьшением синтеза ЛГ и ФСГ,
а впоследствии и тестостерона. При этом следует
учитывать, что эффект от применения аналогов
ЛГРГ развивается не сразу. В течение первых 2 нед
с момента выполнения инъекции аналогов ЛГРГ
происходит гиперпродукция тестостерона под воз-
действием больших количеств ЛГ, синтезируемого
гипофизом в ответ на стимуляцию препаратом (эф-
фект вспышки). Затем развивается феномен гипоре-
гуляции, и через 2—3 нед с момента осуществления
инъекции концентрация эндогенного тестостерона
снижается до кастрационных значений [14].
Один из наиболее изученных ЛГРГ-агонистов —
лейпрорелина ацетат (Люкрин депо®). Лейпрорелин
является синтетическим аналогом естественного
ЛГРГ, однако обладает большим периодом полурас-
пада в организме за счет повышенной устойчивости
к разрушению естественными пептидазами. В отли-
чие от природного ЛГРГ в молекуле лейпрорелина
существует ряд модификаций, таких как замена
аминокислотного основания на глицин и присоеди-
нение к нему этиламидной группы в 6-й позиции,
а также отсутствие аминокислоты глицин в 10-й по-
зиции. По своим свойствам лейпрорелин в 80 раз бо-
лее эффективен, чем нативный ЛГРГ [15]. Изна-
чально в клинической практике использовали еже-
дневные инъекции препарата в дозе 1 мг, однако
впоследствии разработали депо-формы с пролонги-
рованным действием. Впервые препарат депо лейп-
рорелина появился на рынке в 1989 г. Впоследствии
были синтезированы и изучены и другие депо-фор-
мы препарата. Развитие технологии полимерных ре-
зорбирующихся в организме микросфер позволило
увеличить интервал времени между инъекциями
препарата посредством пролонгирования деграда-
ции микросфер [16]. Ряд клинических исследований
показал, что применение лейпрорелина в составе
биодеградирующих микросфер приводит к адекват-
ному высвобождению препарата в дозе, необходи-
мой для поддержания тестостерона на кастрацион-
ном уровне. Кроме того, ежедневное равномерное
высвобождение препарата из депо-формы позволи-
ло сократить его месячную дозу более чем в 8 раз по
сравнению с ежедневными инъекциями. Депо-фор-
ма более удобна для пациентов, поскольку отсутст-
вует необходимость в выполнении ежедневных инъ-
екций [17].
Лейпрорелин (Люкрин-депо®) хорошо зареко-
мендовал себя как средство гормонального воздей-
ствия при лечении больных метастатическим и ме-
стно-распространенным РПЖ. Люкрин депо® про-
изводится во флаконах в виде порошка для пригото-
вления суспензии для внутримышечного или под-
кожного введения. В одном флаконе содержится
3,75 мг лейпрорелина ацетата. Люкрин депо® являет-
ся пролонгированной депо-формой лейпрорелина
и вводится 1 раз в 28 дней.
В ряде работ подтверждена эффективность
применения депо-форм препарата лейпрорелин
при проведении ГТ у больных РПЖ. Так, в исследо-
вании E.D. Crawford и соавт. [18] оценена эффек-
тивность 6-месячного депо лейпрорелина. Исследо-
вание показало, что среднее время, необходимое
для достижения кастрационного уровня тестостеро-
на (<50 нг/дл) составило 21 день. Через 12 мес пос-
ле первой инъекции препарата у 99% пациентов
концентрация тестостерона сыворотки не превы-
шала 50 нг/дл. У 88% больных удалось достичь каст-
рационного уровня тестостерона <20 нг/дл. Сред-
ний уровень ПСА снизился с 39,8±21,5 до 1,2±0,3
нг/мл через 12 мес после начала ГТ. В работе
U.W. Tunn и K. Wiedey [19] продемонстрированы
эффективность и безопасность 3-месячного депо
лейпрорелина в дозе 11,25 мг и 6-месячного депо
в дозе 30 мг. Исследование показало, что обе формы
препарата обладают одинаковыми эффективно-
стью, профилем безопасности и выраженностью
побочных эффектов, среди которых основными
явились приливы. При оценке результатов терапии
через 12 мес в обеих группах больных частота про-
грессирования заболевания не превышала 10%.
Концентрации тестостерона и ПСА существенно не
отличались в группах после проведения ГТ.
R. Berges и U. Bello [20] оценили эффектив-
ность лейпрорелина депо в дозе 7,5 и 22,5 мг. Резуль-
таты исследования показали, что при использова-
нии данных препаратов у больных РПЖ кастраци-
онный уровень тестостерона ≤50 нг/дл отмечен
у 100% пациентов. Содержание тестостерона, соот-
ветствующее таковому при выполнении хирургиче-
ской кастрации, т.е. ≤20 нг/дл, наблюдалось у 98%
больных. При этом обе формы препарата продемон-
стрировали минимальное число скачков тестостеро-
на >50 нг/дл в процессе проведения ГТ, а также об-
ладали сходными показателями выраженности по-
бочных эффектов. Так, наиболее частыми побочны-
ми эффектами после назначения препаратов были
приливы, которые отмечаются при терапии и други-
ми аналогами ЛГРГ; при этом у 98% больных дан-
ный побочный эффект соответствовал легкой или
средней степени выраженности.
В последнее время все больше внимания уделя-
ется методике проведения интермиттирующей ГТ
у больных РПЖ. Интерес к данному режиму осно-
ван на стремлении снизить выраженность побочных
эффектов и стоимость проводимой ГТ, а также, воз-
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можно, удлинить время до развития гормонорефра-
ктерности. В основе метода интермиттирующей
(прерывистой) ГТ лежит временное прекращение
назначения гормональных препаратов до очередно-
го повышения уровня ПСА. Обычно перерыв в лече-
нии проводят после индукционного курса продол-
жительностью не менее 6 мес. Затем ГТ временно
приостанавливают и оценивают динамику ПСА.
При повышении уровня ПСА до определенных зна-
чений терапию снова возобновляют. К сожалению,
до сих пор нет четких рекомендаций в отношении
длительности индукционной фазы, а также дискри-
минационного уровня ПСА, при котором следует
возобновлять терапию. Обоснованность концепции
интермиттирующей терапии, а также ее эффектив-
ность при применении лейпрорелина продемонст-
рирована в ряде крупных исследований. Так, в рабо-
те U.W. Tunn и соавт. [21] 168 больных РПЖ с биохи-
мическим рецидивом после РПЭ рандомизированы
на группу интермиттирующей и постоянной ГТ.
Для профилактики приливов больным назначали
ципротеронацетат. Исследование показало, что вы-
раженность побочных эффектов терапии была дос-
товерно ниже (p<0,05) в группе больных, получав-
ших интермиттирующую ГТ. Время до прогрессиро-
вания заболевания и частота ответов на терапию
в обеих группах существенно не отличались. 
Проведен ряд работ по оценке эффективности
применения леупролида в качестве неоадъювантной
терапии у больных клинически локализованным
РПЖ, которым планировалось выполнение РПЭ.
M.E. Gleave и соавт. [22] провели рандомизирован-
ное исследование, включившее 547 больных клини-
чески локализованным РПЖ. Пациенты были ран-
домизировали на 2 группы: в 1-й проводили неоадъ-
ювантную ГТ леупролидом в дозе 7,5 мг в комбина-
ции с флутамидом — 250 мг 3 раза в сутки на протя-
жении 3 мес до операции; больным 2-й группы на-
значали ГТ по такой же схеме на протяжении 8 мес
до операции. РПЭ выполнена 500 пациентам. По ре-
зультатам проведенного анализа уровень ПСА до
операции составил <0,1 нг/мл у 43,3% больных 1-й
группы и у 75,1% — 2-й (p<0,0001). Средний уровень
ПСА был равен 0,12 нг/мл через 3 мес после ГТ
и 0,052 нг/мл — во 2-й группе больных. Средний
объем предстательной железы по данным трансрек-
тального ультразвукового исследования до начала
ГТ составил 40,6 см3, через 3 мес после проведения
ГТ — 25,4 см3 (p=0,0001) и через 8 мес после начала
ГТ (p=0,03) — 22,2 см3. Положительный край резек-
ции при плановом морфологическом исследовании
верифицирован у 12% больных, получавших ГТ на
протяжении 8 мес, и у 23% пациентов, которым
неоадъювантную ГТ проводили в течение 3 мес
(p=0,01). Частота развития интраоперационных ос-
ложнений существенно не отличалась в обеих груп-
пах (p>0,05). Тем не менее приливы достоверно чаще
отмечены в группе больных, получавших ГТ на про-
тяжении 8 мес до операции — 87%, чем в группе па-
циентов с неоадъвантной ГТ на протяжении 3 мес —
72% (p<0,0001). В другом исследовании, проведен-
ном M.S. Soloway и соавт. [23] и включившем 282
больных клинически локализованным РПЖ, неоадъ-
ювантную терапию с использованием леупролида
в комбинации с флутамидом на протяжении 3 мес до
операции получали 138 больных. Только РПЭ вы-
полнена 144 пациентам. За период наблюдения 5 лет
БРВ составила 64,8% в группе неоадъювантной те-
рапии и 67,6% — в группе больных, которым выпол-
нена только РПЭ (p=0,663). Другие многочисленные
исследования также не подтвердили преимуществ
неоадъювантной ГТ в увеличении показателей БРВ
у больных РПЖ. По этой причине проведение не-
оадъювантной ГТ не показано у больных клиниче-
ски локализованным РПЖ, которым планируется
выполнение РПЭ.
Проведен ряд исследований, направленных на
сравнение леупролида и других ЛГРГ-агонистов.
В большинстве работ продемонстрированы одина-
ковая эффективность аналогов ЛГРГ при сниже-
нии концентрации тестостерона сыворотки, уров-
ня ПСА, а также схожие показатели ответа на лече-
ние. Так, в работе B.S. Montgomery и соавт. [24] по-
казана равная эффективность гозерелина и лейп-
рорелина, а также отсутствие достоверных разли-
чий выраженности побочных эффектов терапии
и местной реакции на введение препаратов. В дру-
гой работе, включившей 284 больных генерализо-
ванным РПЖ, проведена сравнительная оценка
эффективности лейпрорелина и трипторелина [25].
Авторы также не выявили достоверных различий
между группами по частоте ответа на терапию, кон-
центрации тестостерона и ПСА сыворотки, а также
качеству жизни больных.
В отделении онкоурологии МНИОИ
им. П.А. Герцена проведено исследование по оценке
эффективности Люкрина депо® у больных РПЖ.
В исследование включено 10 больных, средний воз-
раст которых составил 67,2±2,8 года. У 6 (60%) па-
циентов обнаружен биохимический рецидив, раз-
вившийся после РПЭ. Средний уровень ПСА в дан-
ной группе до начала ГТ составил 2,8±2,4 (0,8—5,2)
нг/мл, средняя концентрация тестостерона сыво-
ротки — 416,9±95,6 (224—565) нг/дл. У 4 (40%) боль-
ных диагностирован лимфогенно-диссеминирован-
ный (N+) или генерализованный (M+) РПЖ. Сред-
ний уровень ПСА до ГТ Люкрином депо® в данной
группе составил 75,3±67,2 (19,4—488) нг/мл, сред-
няя концентрация тестостерона — 463±99,1 (315—
601) нг/дл. ГТ Люкрином депо® в дозе3,75 мг прово-
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Литература
дили с интервалом 1 раз в 28 дней на протяжении 3
мес, после чего оценивали эффективность гормо-
нального воздействия. Контроль уровня ПСА и тес-
тостерона осуществляли до начала ГТ, через 1 и 3 мес
и после инъекции Люкрина депо®. Кастрационный
уровень тестостерона (< 50 нг/мл) отмечен у всех
больных спустя 1 мес после начала ГТ Люкрином де-
по®. Ответ на лечение в виде снижения уровня ПСА
также зафиксирован у всех пациентов через 1 мес
после первой инъекции препарата. Через 3 мес с мо-
мента начала ГТ средняя концентрация тестостеро-
на сыворотки составила 14,1±5,9 (12—21) нг/дл
в группе больных с биохимическим рецидивом, раз-
вившимся после РПЭ, и 16,0±7,1 (11—28) нг/дл
у пациентов с лимфогенно-диссеминированным
и генерализованным РПЖ. Средний уровень ПСА
через 3 мес после первой инъекции Люкрина депо®
составил 0,1±0,07 (0,0—0,2) и 3,7±2,9 (0,9—5,7) нг/мл
в группах соответственно. Через 3 мес после начала
лечения жалобы на приливы предъявляли 7 пациен-
тов, все случаи были легкой степени выраженности
и не требовали назначения дополнительной терапии.
Таким образом, лейпрорелина ацетат (Люкрин
депо®) — результативный и безопасный аналог
ЛГРГ, эффективность которого доказана в ряде
крупных клинических исследований. Люкрин депо®
является препаратом пролонгированного действия,
удобен в использовании, оказывает минимальное
побочное действие и хорошо переносится больны-
ми. Люкрин депо® может быть рекомендован для
применения в качестве самостоятельной терапии
или в комбинации с другими гормональными препа-
ратами у больных РПЖ при наличии показаний
к проведению андрогенной депривации. 
